














for  global  health  care  systems,  with  significant  and  disturbing  consequences  for  the  patients 










out  for  efficacy  evaluation with different phage‐host  systems using  in vitro,  ex vivo, and  in  vivo 
animal models. We also describe the modern and most recent delivery systems developed for the 
incorporation  of  phages  for  species‐targeted  antibacterial  control while  protecting  them  upon 
exposure  to  harsh  conditions,  increasing  the  shelf  life  and  facilitating  storage  of  phage‐based 
products. In this review, we also highlight the advances in phage therapy regulation. 






[1,2].  Often  they  will  be  vascular,  diabetic,  or  pressure  ulcers  [3].  Non‐healing  wounds  are  a 
significant  worldwide  burden  to  health  systems,  affecting  a  substantial  portion  of  the  global 
population. These non‐healing wounds are estimated to account for over 2.5 million people in the 
United  States  [4]. The prevalence  of  chronic wounds has  increased due  to  the  aging population 
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Wound  care  standards  focus  primarily  on  identifying  and  removing  the  precipitating  or 
aggravating  factors  to  reduce  inflammation  and  to  enable  the  healing  cascade  to  proceed  [3]. 






use of  antibiotics has  led  to  the  spread of  resistant bacteria. Bacterial  resistance mechanisms  are 
evolving  and  spreading  globally, which  threatens  the  current  antibiotic  treatment  of  infectious 
diseases  [10].  The  presence  of  antimicrobial‐resistant  pathogens  in  infections  is  a  severe  life‐
threatening condition that is increasingly challenging to treat [11]. Because of this enormous medical 
and  economic burden,  there  is a need  to develop  therapies  to overcome  the  current wound  care 
healing  barriers  caused  by  the  ineffectiveness  of  antibiotics  in  antimicrobial‐resistant  wound 
infections. Strategies, like bacteriophage therapy, have been suggested for bacterial infections. 
This review provides an overview of chronic wounds, their economic burden, and incidence. It 
also  focuses on  the  increase  in  the number of  clinical  trials using phages. Besides  clinical phage 
therapy cases, this review also describes results from different types of models, reported after 2010, 





a chronic  low‐level  inflammation state,  impairing healing  [12]. Due  to the different  timeframes of 
healing per patient, which vary  from  four weeks up  to more  than  three months  [13,14], and  the 
different nomenclatures used (e.g., chronic wounds, hard‐to‐heal wounds, difficult‐to‐heal wounds), 
the prevalence numbers are not the most accurate and vary according to the data collection model 








the  average  cost  of  pressure  ulcer  treatments  ranged  from  £1214  (category  I  ulcers,  e.g.,  non‐













science  of wound  healing  and  understand  the  conditions  leading  to  these wounds  [17,26].  The 
immune system plays an essential role in several repair mechanisms. Healthy skin wound healing 
takes place  through a complex and delicate  interaction of  the  immune system, keratinocytes, and 
















surfaces  start  to  re‐epithelialize  [17,27].  The  granulation  tissue  (comprised  of  type  III  collagen, 
fibroblasts,  and  new  blood  vessels)  allows  the  formation  of  an  epithelial  barrier  during 
epithelialization [4]. New blood vessels that enter the granulation tissue form to permit proper blood 
flow and the provision of wound healing factors [4]. Fibroblasts that acquire contractile properties 






fibers  [17,27]. During  this  stage,  the  structural  integrity  and  functional  competence  of  the  tissue 





Bacteria  have  an  essential  role  in  hindering  the  healing  process  of  chronic  wounds.  The 
proliferation of bacteria in wounds is often a concern as they can hinder the hosts’ immune response. 
Bacterial presence represents a continuum from contamination and colonization through to infection 
(Figure  3). When  the  organisms multiply,  they  interfere with wound  healing  and  this  tends  to 
stagnate the healing process. After stagnation, denser bacterial biofilms lead to critical colonization. 
This  step  is  commonly  characterized by  the presence of odor  and discoloration without  signs of 




The exposed subcutaneous  tissue, devitalized  tissue  (ischemic, hypoxic, or necrotic), and  the 
compromised immune system of the host provide optimal conditions for microbial colonization and 
growth  [31].  Contamination  by microorganisms  frequently  occurs  from  endogenous  secretions, 
mainly  through  the  transfer of healthy body bacteria of  the surrounding skin  [2,30]. For  instance, 
Staphylococcus  epidermidis,  a  commensal  inhabitant  of  human  skin  and mucous membranes,  has 
emerged  as  a  relevant  opportunistic  pathogen  in  hospitals.  This  opportunistic  pathogen  causes 
infections,  mainly  in  the  elderly  and  immunocompromised  individuals  [32,33].  Wound 




[34–38].  Wound  contaminants  can  also  derive  from  the  environment.  Exposure  to  unhygienic 
environments  (presence  of  dust,  unclean  surfaces,  mold/mildew  in  bathrooms)  and  prolonged 
hospitalization  periods  can  be  critical  to  patients  with  wounds  [30].  These  may  increase  the 
probability  of  wound  contamination,  including  by  antibiotic‐resistant  organisms,  complicating 
wound treatment [30]. Therefore, it is vital to provide a suitable environment to allow wound healing 





or  facultative  pathogens  (e.g.,  Staphylococcus  aureus,  Pseudomonas  aeruginosa,  and  beta‐hemolytic 
streptococci) are particularly prevalent in infections and delay wound healing [2,18,31,40]. In diabetic 
foot ulcers, S. aureus is the prevalent isolate together with others such as P. aeruginosa, Enterococcus 
spp., Escherichia  coli, Enterobacter  spp., Proteus mirabilis,  and Klebsiella  pneumonia  [41–43].  In  burn 
wounds, the presence of pathogens such as P. aeruginosa together with K. pneumonia, Stenotrophomonas 
maltophilia,  and  Enterobacteriaceae  spp.,  and  all multidrug‐resistant  (MDR)  or  even  totally  drug‐
resistant organisms can be deadly [18]. The leading cause of death of those burn injury patients who 




bacteria are S.  aureus, Enterobacter  faecalis, P.  aeruginosa,  coagulase‐negative  staphylococci, Proteus 
spp., and anaerobic bacteria [39]. 
Tissue hypoxia or anoxia cause cell death and tissue necrosis in chronic wounds and create an 

















Prolonged  antibiotic  exposure  often  causes  the  emergence  of  resistant  organisms  in  these 
wounds, such as methicillin‐resistant S. aureus (MRSA) or vancomycin‐resistant enterococci [2]. 
5. Biofilms 
Bacteria  can  aggregate  together  and  form  biofilms  comprising  of  cells  embedded within  a 
microbially‐produced matrix of extracellular polymeric substances (EPS) [56–58]. 







of  the microorganisms  involved  (e.g.,  growth  rate  and  gene  transcription  changes),  and  induce 
biofilm growth in height or width. The collapse of the biofilm leads to an increase in bacterial cell 
motility within the matrix and their consequent dispersion. This event allows the attachment of these 
bacteria  to other suitable surfaces, starting a new biofilm  formation cycle  [57,60]. The presence of 
microorganisms in biofilm communities leads to enhanced metabolic efficiency, accessibility to the 
substrate,  higher  resistance  to  stress  and  antibiotics,  and  increased  capacity  to  infect  and  cause 
disease [56]. 
The biofilm structures vary according to the microbial species and their motility characteristics 





latter  cells  survive  antimicrobial  treatment due  to  their  inactive metabolism which  lacks protein 
synthesis  [66–68],  having  reduced ATP  levels  [69]  by  remaining  in  a  dormant  state  during  the 
treatments. Persister cells remain viable and reproduce when the antimicrobial levels decrease and 
thus, are often responsible for the intractability of chronic infections [70]. Microorganisms in biofilms 
can  also  sense  the  density  levels  of  other  microorganisms  in  their  proximity  through  an 
interconnected mechanism known as quorum sensing. Quorum sensing is a molecular/biochemical cell–
cell communication mechanism mediated through the production of specific molecules that the cells 
excrete  into  the  local  environment.  These  molecules  are  sensed  by  the  other  local  population, 






suppressors  [74].  Cell  survival  in  biofilm  communities  profoundly  challenges  the  treatment  of 
biofilm‐related infections, including the treatment of chronic wound infections [56,73]. 
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include Acinetobacter  baumannii  and  P.  aeruginosa, which  are  both  resistant  to  carbapenems  and 
Enterobacteriaceae  (including K. pneumonia, E. coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., and 
Providencia  spp., Morganella  spp.)  carbapenem  and  third  generation  cephalosporin‐resistant.  The 
bacteria  identified  in  the WHO  list are well known  for  their ability  to  form biofilms  [76–79]. For 






honey, grease, and  lint were also used  to  treat wounds and prevent  their  infection. Oil was also 




levels,  low availability of water, and high osmolarity, among others  [83–86]. Due  to the described 




Berkshire,  UK),  First  Honey  (Nashville,  TN,  US),  and  Advancis  Medical  (Activon  products, 
Nottinghamshire, UK). 











today,  functionalized  to  incorporate  several  classes  of  antibiotics  (e.g.,  quinolones,  tetracyclines, 
aminoglycosides,  cephalosporins) or other  substances with antibacterial properties  (e.g., essential 
oils)  delivered  directly  at  the  wound  sites  [88].  The  recruitment  of  cells,  stimulation  of  cell 
proliferation,  and  regulation of  extracellular matrix deposition  can  all be  achieved using growth 
factors  [4].  For  instance,  a dressing developed  for drug delivery  containing vascular  endothelial 
growth  factor,  antibiotics,  or  both  promoted  angiogenesis,  granulation  tissue  formation,  and 
effectively controlled  infection, speeding  the wound healing and closure  [89]. In brief, an optimal 
wound  dressing  must  be  able  to  protect  the  wound,  maintain  a  moist  environment,  allow 
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balanced  using  dressings.  Finally,  specific  therapies  to  promote  epithelialization  (E)  and  the 
generation of new tissue are used [57]. 










[13,29]. Topical  antimicrobials provide direct  targeting of  the wound bacteria  and,  in  contrast  to 
systemic antimicrobials, are less likely to develop resistance among the colonizing population [29]. 
Nevertheless, bacterial resistance to topical agents can also occur and, once the wound is clean, the 
use of  these agents  should be discontinued  [29]. Besides,  topical antibiotics  (e.g., gentamicin and 
neomycin) can induce hypersensitivity reactions and superinfections and thus, should be avoided 
[2,29].  Even  though wound  healing  improvement  is  possible with  cleansing  agents  and  topical 
antimicrobials,  for  deep  or  systemic  infections,  systemic  treatments  are  recommended  [29].  For 
instance,  systemic  pentoxifylline,  a  xanthine  derivative  that  decreases  the  viscosity  of  blood, 
improving  its  flow, healed venous  leg ulcers compared  to a placebo  [91]. The only adverse effect 
observed was a gastrointestinal disturbance. Also, adding systemic granulocyte‐colony stimulating 
factors, which help  in  the release and  function  improvement of neutrophil endothelial progenitor 
cells (usually lacking in diabetic patients), or hyperbaric oxygen, which improves the oxygen supply 
to wounds, showed a reduction in the need for more extended hospitalization stays and the need for 
amputations  in  people with  chronic wounds  [92,93]. Many  other  systemic  drugs  (e.g.,  aspirin, 
flavonoids,  thromboxane alpha‐2 agonists,  sulodexide)  improve  the wound  environment  [94–97]. 
However, caution in the use of this latter treatment is needed to evaluate if the benefits overcome 




their development  and  have  no  or  few  systemic  consequences when  correctly  applied  [99]. The 
antiseptics  that  are  currently  in  the  market  (e.g.,  iodine  carriers  with  polyvinylpyrrolidone 
(povidone) iodine, silver‐containing products, chlorhexidine, and dyes such as eosin [99]) are active 
and well‐tolerated,  a  far  cry  from  the  early  antiseptics  that  contained mercury‐ or  arsenic‐based 
compounds. Recent guidelines  from a German–Austrian cooperation on  the consensus  regarding 
antiseptics  recommend  their use  to prevent  infection  in wounds, decolonize wounds  that present 
multi‐drug resistant organisms, treat manifested infections, for use before debridement, and also for 
cleaning  chronic  wounds  [100].  The  criteria  for  opting  for  specific  agents  are  not  always 
straightforward,  but  primarily  they  have  to  have  good  efficacy  towards  the  colonizing 
microorganisms and should kill above three logarithmic units, should not cause the development of 
resistance, be well tolerated and have no cytotoxic effects [101], should penetrate biofilms cells and 
necrotic  tissue  [102], and  should decrease  inflammation and  improve healing  [103]. Although no 
resistance to antiseptics from the peroxides/peroxy acids is known, some microbiostatic antiseptics 
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Western  countries  abandoned  this  therapeutic  approach,  research  continued  in  many  Eastern 
European countries and the former Soviet Union [108,109]. Phage therapy uses include the treatment 
of many diseases from dysentery, cholera, and plague to skin infections, including wounds, and even 



















Institute  of  Immunology  and  Experimental  Therapy  are  reference  institutions with  an  excellent 
clinical phage therapy background. 
The Eliava  Institute was  founded  in  1923  in Tbilisi, Georgia. At  the Eliava  Institute, phage 
therapy is used as a standard medical practice for prophylactic and treatment purposes in several 
hospitals and clinics and the absence of adverse effects has supported their clinical safety [107]. An 
example  of  a  successful  product,  approved  for  commercialization  in  2000  in  Georgia,  is 
PhageBioDerm,  intended  for  the  treatment  of  wounds.  PhageBioDerm  consists  of  a  non‐toxic, 




different manufacturers  from Georgia and Russia  revealed  substantial differences  in phage‐types 





for  the  treatment of septicemia,  furunculosis, pulmonary, and urinary  tract  infections and  for  the 
prophylaxis treatment of post‐operative and post‐traumatic infections [113]. Individual therapeutic 









the  effectiveness of phages  against  four pathogens  commonly  isolated  from  chronic wounds  (A. 
baumannii, P. aeruginosa, E. coli, and P. mirabilis) [121].  In  the porcine skin explant model, biofilms 
formed  inside a  skin  cavity,  closely mimicking a  contaminated wound.  In  this model,  the phage 
challenge was significantly more effective than in an in vitro model. A previous study by Oliveira et 
al.  [122] showed  that phages and chestnut honey action against biofilms  formed  in non‐damaged 
porcine skin explants (which closely mimicked scratch wounds) increased with time against E. coli 
and  P.  aeruginosa mono  and  dual‐species  biofilms.  The  combined  therapy  resulted  in  bacterial 
reductions that were more effective on E. coli than on P. aeruginosa biofilms. The authors suggested 




aureus  biofilm  formation  and  the  population  density‐dependent  regulation  of  virulence  gene 
expression during S. aureus growth. The latter analysis evaluated the activity of the accessory gene 
regulator (agr) responsible for the control and regulation of gene expression in this strain [124]. Phage 
treatment  caused  a  significant  reduction  of  biofilm  cells,  confirmed  by  colorimetric  assay  of  the 
tetrazolium  salt  XTT  (sodium  3ʹ‐[1‐[(phenylamino)‐carbony]‐3,4‐tetrazolium]‐bis(4‐methoxy‐6‐






specific  phages  using  a  rabbit  ear wound model  showed  considerable  improvements  in wound 
healing and biofilm cell reductions when a combination of phage therapy and surgical debridement 
was  used  [125].  Furthermore,  biofilm‐deficient  S.  aureus  strains  present  in wounds  significantly 
reduced in numbers and improved epithelialization and granulation of the wounds. 
7.3. Clinical Phage Therapy Trials on Wounds 
Clinical  trials  are mandatory  before  the  official  approval  of  therapeutics.  Since  2007, phage 
therapy has been permitted  for  the  treatment of bacterial  infections  in  the Queen Astrid Military 










and  four SMEs were also  involved  (Pherecydes Pharma, Clean Cells, Statitec, and France Europe 
Innovation). The trial was a randomized phase 1/2 trial that recruited 26 patients with burn wound 
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The  only  positive  outcome  of  the  phage  therapy was  that  it  resulted  in  fewer  adverse  effects 
compared to the control treated group. The latter group showed increases in blood and lymphatic 
system  disorders  and  infections  other  than  wound  infections  (e.g.,  septic  shock,  bronchitis, 
pneumonia) [128]. 
Pherecydes  Pharma  is  responsible  for  one  ongoing  clinical  trial  (PhagoPied, NCT02664740) 
carried out by the Centre Hospitalier Universitaire de Nīmes, France, aiming to evaluate the efficacy 









weeks  before  phage  treatment  [130,131].  Staphylococcal  phage  Sb‐1  topically  applied  to  the 
ulcerations once a week, paired with standard wound care healed the ulcers in around seven weeks 
and severe ulcers  in 18 weeks. Despite  the poor vascularity and  inadequate response  to previous 
antibiotic  treatment,  the  topical  phage  application  successfully  treated  the  S.  aureus  infected 
ulcerations.  Furthermore, none  of  the patientsʹ  files  report  adverse  effects,  tissue  breakdown,  or 
infection  recurrences  during  or  following  treatment.  After  initiation  of  phage  therapy,  the 
inflammation resolved, the wound healed, and it eventually disappeared. 





aeruginosa  infected burn wounds also used phages  in spray solutions. In  this study, wounds were 
sprayed once  in a specific region,  leaving a non‐sprayed area of  the wound  to serve as a control. 
Tissue biopsies were removed before and after treatment from both areas [112]. By the end of the 
three  week  monitoring  period  of  the  burn  wounds,  patients  showed  no  adverse  effects  and 
abnormalities  due  to  the  phages  [112]. Nonetheless,  spraying,  for  instance,  of  S.  aureus  phages 
showed a rapid decrease in viability and phages were no longer detected after 36–48 hours [133]. 






against  S.  aureus,  was  evaluated  for  its  safety  and  tolerability  in  a  clinical  trial  for  topical 
administration  (NCT02757755)  [135].  AB‐SA01  was  safe  and  well‐received  by  all  patients  that 
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most  in vivo experiments. Nonetheless, after a  few hours,  there  is an emergence of several phage 
resistant bacterial variants  [145,146]. Susceptibility changes  to  the phages used  can be due  to  the 







hosts  for  the development of  an  ideal phage  cocktail  [150]. According  to  the guideline,  a phage 
cocktail formulation should be: (i) from a natural source (e.g., isolated from different environments 
such  as water,  sewage,  soil,  clinical  samples,  among  others), without  genetic manipulation;  (ii) 
constituted of only lytic phages to avoid horizontal transfer of genes of potentially damaging genetic 




burst size;  (v) constituted of phages with different bacterial cell wall  receptor  recognition sites  to 
overcome potential bacterial resistance mechanisms;  (vi) capable of maintaining  the killing ability 
throughout treatments and storage. Phage‐resistant mutants can arise, thus checking the frequency 
of bacterial  resistant mutants  (10−7–10−8 mutants per generation)  is  essential. For  this, performing 
coculturing of  the bacteria and phages  in broth  is sufficient. The phages must also  remain stable, 
active over a long period of storage under different conditions and in different formulations (e.g., 
liquids,  sprays,  creams,  gels,  powders),  and  be  compatible with  other  anti‐infective  agents.  The 
authors of  these guidelines draw attention  to  the  fact  that  the mixtures  should not be of phages 
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The  administration of phages  can be  through different delivery  routes,  including parenteral 
(intramuscular, intravenous, intraperitoneal), oral, and local phage delivery systems [152–155]. 
Polyclonal phage preparations are commonly  inserted  into wounds by different methods:  (i) 
irrigation  of  the  wound  with  a  phage  preparation  after  surgical  debridement;  (ii)  ultrasonic 
debridement with  the phage preparation;  (iii) application of wound bandages  impregnated with 
phage preparations; (iv) phage introduction periodically through drainage tubes; (v) application in 












type of vehicle,  it  is  crucial  to  ensure proper  incorporation of phages  into  the product  so  that  a 
homogeneous and consistent distribution of  the phages occurs during application  to  the wounds 
[157]. Topical phage and phage‐based formulations alone have been useful in the treatment of skin 
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Figure 5. Phage delivery systems to wounds.
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Table 1. Different phage therapy approaches reported using in vitro, ex vivo, and in vivo animal and human models of chronic wounds. 

































































































































































F44/10  ×                     
× 
   
108 to 109 PFU/mL  Decrease  of  the  bacterial  counts. 
Wound healing improvement. 
F125/10  ×                         
F510/08      ×                     
F770/05      ×                     
F1245/05        ×                   
[126]  2013  Species‐specific phage  1ND  ×               
   
  ×      106 PFU/mL 
The  combination  of  phage  treatment 
with  debridement  improved  healing 
and reduced bacterial counts. 
[161]  2014  Cocktail of 3 species‐specific phages 
14/1      ×                     
×  109 PFU/mL 
The  topical application of  this cocktail 
did  not  show  any  adverse  effects; 
however,  its  efficacy  was  not 
adequately studied. 
PNM      ×                     
ISP  ×                         
[162]  2017  Individual phage and cocktails 
Sb‐1  ×                         
×  107 PFU/mL 
No allergic reactions observed and after 
seven  days,  bacterial  loads  decreased 
and wounds improved. Pyophage  ×  ×  ×           
×  ×       
Fersis  ×                ×         
[122]  2018  Cocktail of 2 species‐specific phages  vB_EcoS_CEB_EC3a    ×             
   
×    ×    109 PFU/mL  Phage‐honey acted synergistically and 
reduced CFU counts. vB_PaeP_PAO1‐D      ×                   
[123]  2018  Individual phage and cocktails 










Reduction  of  viable  cells  and  biofilm 
formation. 
SAB4328‐A  ×                         
[134]  2019  Cocktail of 3 species‐specific phages  ND  ×  ×  ×           
   




Seven  patients  achieved  complete 
healing on day 21. 
[121]  2019  Individual phage and cocktails 







Decrease  of  viable  cells  in  biofilms 
formed  on  porcine  skins  for  phages 
applied alone or in a cocktail. 
EC7b    ×                     
EC3a    ×                     
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P2        ×                  multiplicities of 
infection (MOI) P1        ×                 
AB7a        ×                 
PA1      ×                   
PA4      ×                   
Pm5460          ×               
Pm5461          ×               
[163]  2019  Individual phage and cocktails 




Three  hours  of  treatment  with  the 
phage cocktail led to a 2.5 log CFU/mL 
reduction. vB_EfaP‐Max                ×           
Injection of phages into the soft tissue 
[164]  2017  Cocktail of 2 species‐specific phages  BFC1      ×           
   
      ×  ND 
Blood  cultures  were  negative  for  the 
presence  of  bacteria.  However,  the 
wounds  remained  colonized.  The 
patient  succumbed  to  blood  sepsis 
derived  from  Klebsiella  pneumoniae 
colonization. 
[131]    2018  Species‐specific phage  Sb‐1  ×               
   

















Phage  cocktail  entrapped  within 
liposomes  reduced more  cells and  led 
to a faster resolution of the infection. 
KØ2            ×               
KØ3            ×               
KØ4            ×               
KØ5            ×               
[166]  2018  Cocktail  MR‐5  ×               
   
×  ×      109 PFU/50 μL 
Cocktail of  two phages  reduced more 
bacteria  and  led  to  faster  healings 
compared  to  individual  phages. 
Liposomal  phage  cocktail  entrapment 
persisted longer at the wound site. MR‐10  ×                       
Phage encapsulation in nanospheres 
[167]  2015  Species‐specific phage  K  ×               
   
×        109 PFU/mL 




dressing  via  plasma  deposition, 
demonstrated  to  lyse bacterial  isolates 
under body temperature of 37 °C. 
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Incorporation of bacteriophage into emulsions 
[168]  2014  Species‐specific phage  K  ×               
   
×        105 PFU/mL 
Higher  antibacterial  activity  found  in 
phage‐loaded  emulsions  compared  to 




[169]  2019  Species‐specific phage  PA5      ×           
   
×        1011 PFU 




[170]  2017  Species‐specific phage  vB_Pae_Kakheti25      ×           
   
×        ND 
The  use  of  polycaprolactone  to 
immobilize  the  phage  eradicated  the 
bacterium. 
[171]  2018  Species‐specific phage  T4    ×             
   
×  ×      1013 PFU/mL 
Polycaprolactone/collagen  I  B  in  vivo 
fully  degraded  in  8  weeks  without 
adverse  reactions  to  muscle  and 
subcutaneous tissues. 
Incorporation of phages within hydrogels 
[172]  2014  Species‐specific phage  ΦK  ×               
   
×        108 PFU/mL 
Phage  release  facilitated  by 
hyaluronidase,  which  degraded  the 
hyaluronic acid methacrylate present in 
the  upper  layer  of  the  hydrogel, 
promoting  the  subsequent  killing  of 
bacteria. 
[173]  2019  Species‐specific phage 











Kpn5            ×     
   
   
PA5      ×                   
1 Not defined. 
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Incorporation of phages in different materials (e.g., polymers and lipids) allows the delivery of 
intact  and  viable  phages  to  the  desired  destination  [174].  For  instance,  phage  encapsulation  in 
liposomes, which  are  natural  lipid  vesicles,  has  been  studied due  to  their  biocompatibility with 
phages, biodegradability, non‐toxicity, non‐immunogenicity, and, perhaps most  importantly,  they 
are  “Generally  Recognized  As  Safe”  (GRAS)  [165,166,175].  Moreover,  phage‐loaded  liposomes 




the wound  sites.  Increases  in  phage  titers  and  rates  of  infection  resolution  and wound  healing 




agarose,  cellulose,  alginate,  chitosan, pectin, poly(DL‐lactide: glycolide), Polyvinyl  alcohol  (PVA), 
Polyvinyl pyrrolidone, hydroxypropyl methylcellulose, hyaluronic acid methacrylate, among others 
[117]. A recent study used a novel PVA‐Sodium alginate hydrogel‐based dressing to deliver phage 
MR10  together with minocycline  to burn wounds  topically.  In vivo experiments reduced bacterial 
colonization and wound contraction and further reduced inflammation in murine models with burn 




collagen  I  nanofibers  incorporating  phage  T4  produced  by  electrospinning  eradicated  E.  coli 
infections  and  allowed  hemostasis.  The  in  vivo  experiment  of  these  nanofibers  in  rabbits 




Phage therapy  faces regulations and policy  issues have not been  favorable  for  its clinical use 
despite  the  many  successful  trials  [137].  Modern  drug  regulation,  implemented  to  avoid  the 
deformities and deaths witnessed in the mid‐20th century due to medicines containing, for example, 





through  two  council  directives.  These  later  led  to  the  establishment  of  the European Medicines 
Evaluation  Agency  in  1993.  After  the  initial  reshaping  period,  harmonization  of  technical 
requirements occurred regionally, inter‐regionally, and internationally. This modern pharmaceutical 
legislation has never been favorable for phage therapeutics and is a key reason for their non‐approval 






the  latter  are  self‐reproducing  and  increase  in  concentrations upon killing  the  target host, while 
antibiotics decline in concentration due to the patient’s metabolism and elimination by both hepatic 
and renal mechanisms; (v) the evolution that phages undergo, although at lower probabilities than 





While  the Georgian  and Russian  healthcare  systems  include  phages  as  a  standard medical 
application, legal and regulatory frameworks that define phages in the therapeutic context for human 
use are not yet found anywhere else [137,182]. However, compassionate therapy under article §37 of 
the Helsinki Declaration  as  an  experimental  therapy  is  allowed  according  to  the World Medical 




for  Medicines  and  Health  Products  Safety  has  also  issued  a  temporary  use  authorization  for 
compassionate therapy as long as the application for its use details information from clinical trials 
(particularly  safety  and  efficacy,  ensuring  a  positive  benefit–risk  ratio),  describes  the  patient  or 
groups of patients receiving therapy, and  justifies its need and absence of an alternative approach 
[185].  In  Australia,  the  Therapeutics  Goods  Administration  have  described  in  their  regulations 
several ways that allow patients to gain access to products that have not been approved [186]. These 
are also always on a patient‐to‐patient basis and the use must be prescribed by medical practitioners 





ingredients  of magistral  preparations  [188],  these  have  to  comply with  the  requirements  of  the 











researchers  should  report  [192].  These  include:  (i)  appropriate  characterization  and  selection  of 
phages,  including  source,  characteristics  such  as  burst  size,  latent  period,  absorption  rates, 
bioinformatical characterization (GenBank accession number for phages with completed sequences), 
and justification to the use of a specific phage and no other; (ii) characterization and selection of the 
individuals  submitted  to  the  therapy;  (iii)  characterization  and  selection  of  the  target  bacteria, 
including nucleotide database and culture collection accession numbers or both, relevant descriptive 
publications,  and  antibiotic  resistance  characteristics;  (iv)  information  about  the  formulations, 
dosages,  and  efficacy;  (v)  information  about  the  routes  of  administration  chosen  (e.g.,  topical, 





microscopy  and genome,  are known  and  reported  in  the  literature; however,  the  existing phage 
collections (e.g., the Félix d’Hérelle Reference Center for bacterial viruses of the Université of Laval 
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exemption  from GMP production when  trials occur  in  the  same hospital, health  center, or  clinic 
authorized in an EC Member State. 
Since  the  compassionate  approach  is  patient‐targeted,  the  formulation  might  have  to  be 




purification,  and  evaluation  against  the  bacterial  isolate.  These  collections  sell  these  phages  at 
different  price  ranges  and  once  these  phages  are  tested  in  the  clinical  isolate  of  interest,  their 




susceptibility  test  to rule out  the  treatment with a non‐infective phage. According  to Pirnay et al. 
(2018), similarly to the pharmaceutic industry, researchers should be monetarily rewarded for their 





mainly  to  a  vast  number  of  successful  published  results  obtained  from  patient  cases  that  had 
undergone  traditional antibiotherapy but without  success. Phages have proved  to have an active 
bactericidal  activity,  even  against  antibiotic‐resistant bacteria,  and  are  a promising  alternative  to 
conventional  antibiotics. Phage  formulations have  evolved  from phages  in  liquid  solutions  (e.g., 
filtered phage lysate solutions in saline containing preservative agents such as 8‐hydroxyquinoline 
sulfate monohydrate  or  chinazolin)  to different delivery  systems  that  have proved  successful  in 
different  laboratory models. However, phage  therapy  in patients  in need must  follow  the proper 
regulatory framework. 
This would ensure treatment with reliable phage delivery at the site of infection and that the 
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